A tuberculose multirresistente e a rainha vermelha – A rapidez do diagnóstico é decisiva  by Costeira, João & Pina, Jaime
R E V I S T A  P O R T U G U E S A  D E  P N E U M O L O G I A
Vol XIII  N.º 6  Novembro/Dezembro  2007
869
A tuberculose multirresistente e a rainha vermelha
– A rapidez do diagnóstico é decisiva
Multi-drug resistant tuberculosis and the red queen
– Diagnosis speed is crucial
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Resumo
A tuberculose multirresistente é uma ameaça impor-
tante ao controlo da tuberculose.
Neste sentido, é fundamental o diagnóstico precoce
da TBMR para adoptar as medidas mais adequadas.
Os métodos de detecção da resistência aos antibacila-
res baseados na avaliação das determinantes genéticas
(métodos genotípicos) têm a vantagem, em relação
aos métodos clássicos (fenotípicos), de serem mais
céleres, poderem ser aplicados directamente na amos-
tra clínica e de identificarem simultaneamente o Myco-
bacterium tuberculosis complex.
A análise dos dados dos doentes internados no Servi-
ço de Pneumologia 2 do Hospital de Pulido Valente
mostrou uma significativa prevalência de TBMR
(10,3%). Revelou, também, que em 34,1% dos doen-
tes com TBMR a multirresistência não foi identifica-
da, tendo sido a mortalidade nesses doentes de 31%
versus 18,4% nos doentes com o perfil de resistências
Caso Clínico
Clinical Case
Abstract
The multi-drug resistant Tuberculosis (MDRTB) is a
huge menace to Tuberculosis control.
The early detection of  MDRTB is essential to best
appropriate measures.
The detection methods for drug resistance based in
evaluation of  the genetic determinants (genotypic
methods), instead of  phenotypic methods, allows for
faster results, the possibility of  direct application in
clinical samples and simultaneous identification of
Mycobacterium tuberculosis complex.
The inpatients data analysis in the “Serviço de
Pneumologia 2 do Hospital Pulido Valente”, sho-
wed a high prevalence of  MDRTB (10.3%). In
34.1% of  the MDRTB patients the multi-drug re-
sistance was not been identified, with a mortality
ratio in this cases of  31% versus 18.4% in the sub-
set of patients with resistance previously identi-
fied. Moreover the mortality ratio was worst in
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previamente conhecido. Estes valores são piores nos
doentes com TBMR+SIDA, que têm uma mortalida-
de de 50% versus 15%, respectivamente.
Para uma rápida identificação das resistências nos doen-
tes internados no Serviço de Pneumologia 2 do HPV, foi
avaliado o teste INNO-LIPA Rif.TB para detecção da
resistência à RMP como marcador de multirresistência.
Os resultados do teste, efectuado em 113 amostras,
mostraram elevadas taxas de sensibilidade (91,6%), es-
pecificidade (98%), valor preditivo positivo (84,6%) e
valor preditivo negativo (99%).
A demora média para obter os resultados foi de 7,6
dias para o teste genotípico versus 23,4 dias para o teste
fenotípico (BACTEC MGIT 960).
Actualmente, o teste INNO-LIPA Rif. TB é aplicado
em todos os doentes internados com tuberculose ba-
cilífera sem perfil de resistências previamente conhe-
cido, com bons resultados.
Rev Port Pneumol 2007; XIII (6): 869-877
Palavras-chave: Tuberculose multirresistente, méto-
do genotípico, sensibilidade, especificidade.
MDRTB/AIDS patients with 50% versus 15%,
respectively.
Targeting for rapid drug resistance detection, in hos-
pitalized patients at “Serviço de Pneumologia 2 do
Hospital Pulido Valente”, the test INNO-LIPA Rif.TB,
to identify the rifampicin resistance as a marker of
multi-drug resistance, was evaluated.
 The test was performed in 113 samples and had a
high ratio of  sensitivity (91.6%), specificity (98%),
positive predictive value (84, 6%) and negative pre-
dictive value (99%).
Time to obtain the results was 7.6 days for the geno-
typic test versus 23.4 days to the phenotypic test (BAC-
TEC MGIT 960).
The INNO-LIPA Rif.TB test is, now, performed
in every patient with smear-positive Tuberculosis
with no previous knows resistance profile, with
good outcome.
Rev Port Pneumol 2007; XIII (6): 869-877
Key-words: Multi-drug resistant tuberculosis, geno-
typic method, sensitivity, specificity.
Introdução
A resistência aos antibacilares é um proble-
ma conhecido desde a introdução destes fár-
macos no tratamento da tuberculose.1,2
O mecanismo de acção dos antibacilares está
associado a uma pressão selectiva sobre uma
população de Mycobacterium tuberculosis que
contém bacilos portadores de mutações ad-
quiridas espontaneamente, que lhes confe-
rem protecção à actividade antimicobacte-
riana dos antibacilares3,4. Esta adversidade
terapêutica é minimizada com o uso correc-
to da politerapia5.
Este fenómeno, no entanto, ganhou uma nova
dimensão com a emergência a partir dos anos
80 do século passado de vários surtos epidémi-
cos, nosocomiais e na comunidade, de tubercu-
lose multirresistente (TBMR)6, principalmente
em doentes com infecção pelo VIH com eleva-
da mortalidade e significativa contagiosidade7,8.
A tuberculose multirresistente, que se define
como tuberculose resistente, pelo menos, aos
dois antibacilares bactericidas mais potentes –
isoniazida (INH) e rifampicina (RMP) – e nu-
cleares nos regimes terapêuticos anti-tuberculo-
sos. Nestes casos, o tratamento torna-se mais
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complicado, mais demorado, associado a maior
toxicidade, com níveis mais elevados de insucesso
terapêutico e cerca de 100 vezes mais caro9,10.
A tuberculose multirresistente é um indica-
dor da qualidade do controlo da tuberculose
na comunidade.
A tuberculose multirresistente em doentes
previamente tratados, denominada TBMR
adquirida (TBMR 2.ª), reflete índices insufi-
cientes de sucesso terapêutico e níveis eleva-
dos de má adesão à terapêutica.
A TBMR primária (TBMR 1.ª), assim designa-
da quando detectada nos novos casos de doen-
ça, sem tratamento antibacilar anterior, é um
indicador da falência do controlo da doença
em longos períodos de tempo, pois revela a
transmissão da infecção na comunidade.
Os relatórios da OMS sobre a TBMR no mun-
do mostram uma distribuição da TBMR assi-
métrica a nível regional, com prevalências mais
acentuadas na Europa de Leste, Sudeste Asiá-
tico e Mediterrâneo Oriental (Quadro I), com
locais onde a TBMR primária tem taxas entre
7% e 14% (Lituânia, Estónia, algumas regiões
da Federação Russa, algumas regiões da China,
Israel, etc.) e TBMR adquirida com taxas de
cerca de 50% (Lituânia e Cazaquistão).
Em Portugal tem-se vindo a registar, na última
década, uma diminuição acentuada da preva-
lência da TBMR, principalmente à custa duma
descida dos casos de retratamento, acompanha-
da dum aumento do sucesso terapêutico. A
TBMR primária tem tido, também, um declí-
nio, embora mais atenuado (Quadro II).
A distribuição por distrito tem diferenças acen-
tuadas. Em quatro distritos – Lisboa, Setúbal,
Porto e Aveiro – concentram mais de 80% dos
casos. Lisboa tem a maior parte dos casos (44,1%).
O grupo de risco mais afectado é o dos doen-
tes com infecção pelo VIH, que apresenta o
Quadro I – Prevalência da tuberculose resistente no Mundo em 2004
Região Resistências 1.ª TBMR 1.ª Resistências 2.ª TBMR 2.ª
África   7,1 1,4 16,7   5,9
Américas   9,7 1,1 24,6   7,0
Mediterrâneo Oriental   9,9 0,4 63,3 48,3
Europa   8,4 0,9 15,9   4,7
Sudeste Asiático 19,8 1,3 39,9 20,4
Pacífico Ocidental 11,4 0,9 32,8 15,5
Total 10,2 1,1 18,4   7,0
Adaptado de OMS, 2006
Quadro II – Evolução da tuberculose multirresistente em Portugal
Fontes DGS/OMS SVIG-TB SVIG-TB SVIG-TB SVIG-TB(1994-1997) (2000-2002) (2000-2003) (2000-2004) (2000-2006)
TBMR 1.ª   1,8   2,3 2,1 1,9 1,7
TBMR 2.ª 20,9 10,4 7,8 7,4 7,4
Adaptado SVIG-TB (2000-2006)
Em Portugal tem-se
vindo a registar,
na última década,
uma diminuição
acentuada da
prevalência da TBMR
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nível de prevalência de TBMR primária mais
elevado (3,3%), e o dos doentes toxicodepen-
dentes, que tem a taxa de prevalência de TBMR
adquirida mais alta (11,8%) (Quadro III).
injectaveis seguintes: capreomicina, canamicina
ou amicacina, constituem, actualmente, uma
ameaça séria ao controlo da tuberculose14,15.
 Neste contexto, é fundamental o diagnóstico
precoce desta forma de tuberculose através da
detecção rápida das resistências, de maneira a
adoptar, prontamente, medidas de controlo de
infecção, na comunidade e nas instituições de
saúde que acolhem estes doentes, assim como
instituir os regimes terapêuticos com os anti-
bacilares mais adequados a cada caso16.
A detecção de resistências aos antibacilares
usando os métodos fenotípicos clássicos (ex.:
método das proporções), fiáveis e amplamen-
te testados, tem a desvantagem de necessitar
dum longo período de tempo para obter os
resultados. Neste sentido, a exigência de mais
rapidez no conhecimento dos resultados le-
vou à utilização de métodos radiométricos (ex.:
BACTEC TB-460 e BACTEC MGIT-960)
para a detecção de resistências, essencialmen-
te aos antibacilares de primeira linha, e mais
recentemente a aplicação de métodos geno-
típicos17,18.
Os métodos genotípicos são baseados na ava-
liação das determinantes genéticas das resistên-
cias e envolvem dois passos básicos: a amplifi-
cação do ácido nucleico através da reacção em
cadeia da polimerase (PCR) para amplificar os
sectores do genoma do Mycobacterium tuberculo-
sis que se sabe estarem alterados nas estirpes
resistentes e, em seguida, confrontar esse ma-
terial genético com genes-alvo de referência res-
ponsáveis pelas resistências em análise, utilizan-
do hibridação com sondas específicas19,20.
Estes métodos têm a vantagem de serem muito
mais rápidos do que os métodos fenotípicos,
poderem ser aplicados directamente na amos-
tra clínica e proceder simultaneamente à iden-
tificação de Mycobacterium tuberculosis complex.
Têm como limitação o facto de ainda não se
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Quadro III – Tuberculose multirresistente por grupos de
risco em Portugal
Grupos de risco TBMR 1.ª TBMR 2.ª
Toxicodependentes 2,6 11,8
VIH 3,3 11,2
Global 1,9   7,4
Adaptado SVIG-TB (2000-2004)
Quadro IV – Resultado do tratamento da TB e TBMR em
Portugal em 2002
Resultado tratamento TBMR (%) TB(%)(global)
Curados   9,0 9,4
Tratamento completo 42,5 73
Falecidos 25,5 5,7
Insucesso   2,4 0,1
Tratamento interrompido   4,7 4,8
Em tratamento   6,1 2,9
Transferidos   7,6 4,1
Sucesso terapêutico 51,4 82
Adaptado SVIG-TB, corte 2002
O resultado do tratamento da TBMR em Por-
tugal mantém-se desfavorável, com taxas de su-
cesso terapêutico insuficientes (51,4%) para con-
trolar com eficácia a epidemia. Regista-se,
igualmente, uma elevada mortalidade, cerca de
4 vezes a taxa de mortalidade global (Quadro IV).
A TBMR e mais recentemente a emergência
da tuberculose extensivamente resistente
(TBXDR)11,12,13, esta última definida como
TBMR com resistências adiccionais às fluorqui-
nolonas e, pelo menos, a uma dos antibacilares
O resultado do
tratamento da TBMR
em Portugal mantém-
-se desfavorável,
com taxas de
sucesso terapêutico
insuficientes para
controlar com
eficácia a epidemia
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conhecer completamente o mecanismo mole-
cular de todo o tipo de resistências. Contudo,
tendo em conta que são conhecidas as locali-
zações genéticas que conferem a maioria da re-
sistência à isoniazida (gene katG – 50% a 95%
dos casos) e à rifampicina (gene rpoB – 95%
dos casos), o método genético pode ser uma
ferramenta importante no controlo da TBMR.
A experiência de um serviço
de internamento
O Serviço de Pneumologia 2 (Pn2) do Hos-
pital de Pulido Valente (HPV) é um serviço
dedicado ao tratamento, em regime de inter-
namento, de doentes com tuberculose.
A análise dos dados clínicos dos doentes in-
ternados neste serviço de 1.1.2000 a 1.4.2007,
revelaram a existência duma elevada taxa de
internamentos de doentes com SIDA e TB
(35,1%), com TBMR (10,3%) dos quais
34,5% eram TBMR primária. Dos casos com
TBMR 77 (53,1%), tinham como comorbi-
lidade a SIDA (Quadros V e VI).
A avaliação dos casos com TBMR bacilífe-
ros mostra que em 34,1 % dos casos não foi
possível a identificação das resistências an-
tes da alta dos doentes. A demora média des-
tes doentes no serviço foi de 20,8 dias.
Os doentes acima referidos durante o perío-
do que estiveram internados no serviço, por
ausência de identificação das resistências, não
foram submetidos a terapêutica antibacilar
nem a isolamento respiratório apropriados.
O resultado do tratamento revela uma ele-
vada mortalidade nestes doentes (31%), em
comparação com os doentes com TBMR
previamente conhecida e tratados com regi-
me antibacilar alternativo (18,4%). A taxa de
mortalidade é ainda mais gravosa se atender-
mos aos casos com SIDA associada – 50%
nos doentes com TBMR não identificada ver-
sus 15% nos doentes com TBMR conhecida
(Quadro VII).
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Quadro V – Taxa de TB+SIDA e TBMR no Serviço de Pn2
do HPV
TB total TB+SIDA TBMR
1066 496 (35,1%) 145 (10,3%)
Quadro VI – Taxa de TBMR por classe epidemiológica no
Serviço de Pn2 do HPV
TBMR total TBMR+SIDA
Primária 50 (34,5%) 23 (29,9%)
Adquirida 95 (65,5%) 54 (70,1%)
Total 145 77
Quadro VII – Taxa de mortalidade e tempo de internamento da TBMR no Serviço de Pn2 do HPV
N.º Mortalidade (%) Demora média do internamento (dias)
TBMR D+ (total) 132 22,7 58,4
SIDA+TBMR D+ (total)   68 29,4 49,5
TBMR D+*   87 18,4 96,0
SIDA+TBMR D+*   40 15,0 77,2
TBMR D+**   45 31,0 20,8
SIDA+TBMR D+**   28 50,0 21,8
*   Resistências conhecidas durante o internamento
** Resistências desconhecidas durante o internamento
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A avaliação laboratorial do perfil de resistên-
cias das amostras respiratórias testadas des-
de 12.3.1999 a 1.4.2007, indica que apenas
em 0,5% dos casos a resistência à rifampici-
na não estava associada à multirresistência
(Quadro VIII).
Os doentes internados neste serviço apresen-
tam uma alta prevalência de multirresistência,
incluindo valores muito elevados de TBMR
primária e um índice muito baixo de monor-
resistência à RMP. Neste contexto, e em con-
sonância com vários outros estudos, a resis-
tência à rifampicina pode ser considerada um
bom marcador de multirresistência21,22.
Com o objectivo de implementação duma
metodologia capaz de possibilitar uma rápi-
da identificação da tuberculose pulmonar
multirresistente (TPMR) em doentes com TP
bacilífera internados no HPV, foi avaliada, a
eficácia do teste genotípico de amplificação
de ácidos nucleicos pela técnica INNO-LIPA
Rif.TB (Innogenetics, Ghent, Belgium) para
identificação directa, na amostra respirató-
ria do complexo Mycobacterium tuberculosis e
detecção das determinantes genéticas para a
resistência à RMP.
O estudo incidiu sobre 113 amostras respirató-
rias com baciloscopia positiva obtidas de doen-
tes internados no período de 1.1.2005 a 6.1.2006.
Os indicadores de eficácia do teste foram
analisados usando como métodos de refe-
rência o sistema BACTEC MGIT 960 para
isolamento em cultura e realização de anti-
biograma para os antibacilares de 1.ª linha e
o sistema Accrupobe para identificação de
Mycobacterium tuberculosis complex.
Os testes com o sistema INNO-LiPA Rif.TB
foram realizados no laboratório de micobacté-
rias do Instituto de Higiene e Medicina Tropi-
cal da Universidade Nova de Lisboa e os testes
de referência com sistema BACTEC MGIT
960, assim como as bacilocopias, foram efec-
tuados no laboratório de micobacteriologia do
Serviço de Patologia Clínica do HPV.
 Os resultados do teste mostraram uma alta
especificidade e sensibilidade, bem como ele-
vados valores preditivos, tanto para a identifi-
cação directa dos bacilos do complexo Myco-
bacterium tuberculosis, como para a detecção
directa de mutações no gene rpoB (Quadro IX).
As características dos doentes internados,
com alta prevalência de TPMR bacilífera e
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Quadro VIII – Perfil de resistência aos antibacilares no Serviço de Pn2 do HPV
Amostras com TSA* Casos novos Retratamento Total
Total de amostras 965 365 1330
Qualquer resistência à R 53 (5,5%)   99 (27,1%) 153 (11,4%)
Resistência a R não MR   3 (0,3%)   4 (1,1%)   7 (0,5%)
Qualquer resistência à H 82 (8,5%) 112 (30,7%) 194 (14,6%)
Resistência a H não MR 32 (3,3%) 17 (4,7%) 49 (3,7%)
Monorresistência à R   3 (0,3%) 0   3 (0,2%)
Monorresistência à H 17 (1,8%) 10 (2,7%) 27 (2%)
Monorresistência à S 60 (6,2%)    9 (2,5%) 69 (5,2%)
Multirresistência total 50 (5,2%) 95 (26%) 145 (10,9%)
*Teste de sensibilidade aos antibacilares
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de SIDA, associado à boa fiabilidade do tes-
te, levou à implementação da avaliação so-
bre a multirresistência em todos os doentes
internados no Serviço de Pneumologia 2 com
TP bacilífera, sem perfil de resistência co-
nhecido, através do método genotípico do
sistema de INNO-LiPA Rif.TB.
No período de 1.10.2006 a 1.4.2007 foram
testadas 79 amostras de expectoração. A per-
formance do teste mantém elevados índices de
eficácia.
Os resultados obtidos desde o dia em que a
amostra foi enviada para o laboratório até
ao dia em que o resultado foi conhecido pelo
médico assistente tiveram uma demora mé-
dia de 7,6 dias para o teste genotípico e de
23,4 dias para o teste fenotípico.
A rapidez alcançada com o teste genotípico
leva a uma considerável antecipação do pos-
sível diagnóstico de TPMR.
Durante este período de avaliação sistemática
da multirresistência com o método genotípico
foi possível diagnosticar três casos de TPMR,
possibilitando, mais precocemente, a contenção
dos doentes em isolamento respiratório e o iní-
cio do tratamento antibacilar mais adequado.
Considerações finais
O diagnóstico precoce é um factor essencial
na luta contra a TBMR. Quanto mais depres-
sa se obtiver o diagnóstico micobacterioló-
gico mais rapidamente se podem tomar me-
didas de controlo de infecção e tratamento
ajustadas.
Os seres vivos evoluem continuamente para
manter o seu lugar no seu meio biológico e
físico. Como todas as espécies evoluem com
esse objectivo, desencadeia-se um confronto
entre elas, como, por exemplo, entre o parasi-
ta e o seu hospedeiro23.
As alterações evolucionárias são necessárias
para as espécies se manterem no mesmo lu-
gar. A cessação das mudanças pode resultar
na extinção24.
O biólogo Leigh Van Valen baptizou esta
sua teoria de “rainha vermelha”25 em refe-
rência ao episódio das aventuras de Alice do
outro lado do espelho, de Lewis Carrol. Nesse
episódio, Alice e um personagem fantásti-
co, a Rainha Vermelha, lançam-se numa
corrida imparável. Alice sentia que não po-
dia correr mais, no entanto tudo o que esta-
va à sua volta não se alterava. E disse, então,
à Rainha: “Uma pessoa geralmente costu-
ma chegar a qualquer lugar se correr muito
depressa e durante muito tempo”, ao que a
Rainha respondeu: “Aqui é preciso correr
o mais que se pode, para ficar sempre no
mesmo lugar.”26
A rapidez da adaptação ao meio é a chave
do sucesso dos seres vivos.
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Quadro IX – Potência do teste INNO-LiPA Rif.TB
INNO-LiPA Rif.TB Sensibilidade Especificidade Valor preditivo Valor preditivopositivo negativo
Identificação directa 99% 100% 100% 50%
de M. tuberculosis complex (112/113) (1/1) (112/112) (1/2)
Detecção directa 91,6% 98% 84,6% 99%
da mutação de rpoB (11/12) (99/101) (11/13) (99/100)
O diagnóstico
precoce é um factor
essencial na luta
contra a TBMR
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